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Ac 乙酰基 
aq 水的 
Ar 芳基（取代的芳环） 
Bn 苄基 
Boc 叔丁氧基羰基 
BSA N,O-双（三甲基硅烷基）乙酰胺 
Cbz 苄氧基羰基 
DBU 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十一-7-烯 
DCC 二环己基碳二亚胺 
DCM 二氯甲烷 
de 非对映体过量 
DMAP N,N-4-二甲基氨基吡啶 
DMF N,N-二甲基甲酰胺 
DMS 二甲基硫醚 
ee 对映体过量 
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Et 乙基 
HMPA 六甲基磷酸三酰胺 
LAH 氢化锂铝 
LDA 二异丙基胺基锂 
Me 甲基 
mp 熔点 
MS 质谱 
NMR 核磁共振 
Ph 苯基 
PPTS 对-甲苯磺酸吡啶盐 
Pr 丙基 
Py 吡啶 
r.t. 室温 
TBAF 氟化四正丁基铵 
TBDMS
（TBS） 
叔丁基二甲基硅基 
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TEA 三乙胺 
THF 四氢呋喃 
TMEDA N,N,N’,N’-四甲基乙二胺 
TMS 三甲基硅基 
Ts（Tos） 对甲苯磺酰基 
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摘 要 
   
 
    哌啶、2-哌啶酮、3-羟基-2-哌啶酮及其衍生物是重要的含氮有机化合物。他
们有的本身就是天然产物，有的是合成哌啶酮生物碱的重要合成中间体。因此，
这些化合物的不对称合成与应用引起了人们的很大兴趣。 
    鉴于哌啶酮在生理活性化合物及不对称合成中的重要性，本论文的目的在于
探索以 L-谷氨酸为手性源的合成方法学，并利用这些方法合成生物碱类的天然
产物。本论文取得了以下结果： 
1． 在论文第二章中，以 L-谷氨酸为原料合成了(S)-3-羟基-2-哌啶酮 V 和合成砌
块（S）-3-叔丁基二甲基硅氧基-2 哌啶酮 IV (图 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 1 
    考察了硼烷对化合物 II 的酰胺羰基的还原，发现该反应有一定的区域选择
性，产率 65%；化合物 III 在 Pd/C 催化作用下，经过脱苄基和成环反应，以 85%
的产率得到了（S）-3-叔丁基二甲基硅氧基-2 哌啶酮 IV；以氢氟酸脱去 IV 的叔
丁基二甲基硅基，得到(S)−3-羟基-2 哌啶酮 V，路线总产率 25%。 
 
2．在论文第三章中，从（S）-3-叔丁基二甲基硅氧基-2 哌啶酮 IV 出发合成了苯
硫醚 VI，研究了它在萘-锂作用下的还原锂化，进而与亲电试剂的反应，可在 C-2
位形成碳-碳键，得到羟烷基化和烷基化产物。建立了以苯硫醚 VI 为合成子 VII
合成等效体的羟烷化和烷基化方法，收率 35%-73%（图 2）。 
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ABSTRACT 
The piperidine, 2-piperidinones, 3-hydroxy-2-piperidinones and their derivatives 
are important organic compounds. Some of them are natural products, some are the 
key intermediates for the synthesis of piperidine alkaloids. As a result, their synthesis 
have attracted much attention. 
In view of the importance of piperidines in bioactive compounds and asymmetric 
synthesis, the project focused on new synthetic methodology based on the use of 
L-gutamic acid as versatile chiral pools. The results are summaried as follows. 
1.  In the second chapter of the thesis, starting from L-glutamic acid, an efficient 
preparation of (S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)piperidin-2-one IV and (S)-3-H 
ydroxypiperidin-2-one V was developed (chart 1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chart 1 
 
The reduction of compound II with Borane showed a area-selectivity and 
moderate yield (65%). The reduction of  II with Pd/C as catalyst afforded IV in 85% 
yield. We got (S)-3-Hydroxypiperidin-2-one V from the deprotectation of compound 
IV by HF. The total yield of compound V was 25%. 
 
2. In the third chapter, following the procedure for the preparation (S)-3-(tert-But 
yldimethylsilyloxy)piperidin-2-one IV, the key building block phenyl sulfide VI was 
prepared. The reductive lithiation of phenyl sulfide VI using lithium-naphthalenide 
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follow by addition of electrophiles afforded the expected products VIII. These results 
showed that a new hydroxyl-alkylation and alkylation methods have been developed 
(chart 2). 
 
 
 
 
 
Chart 2 
 
Key word: piperidinone   Asymmetric synthesis   reductive lithiation 
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第一章 引  言 
  
手性起源是长期以来困惑人类的重大科学问题之一。为什么构成生命体的有
机化合物具有不对称性，为什么生命体中的有机化合物绝大多数具有单一手性，
为什么天然的氨基酸是左旋的，而天然糖类则是右旋的。这吸引了众多科学家投
身于不对称合成的研究。在普通环境中的有机合成，只能得到等量消旋的对映异
构混合物，但是生命体却能选择性地产生特定立体构型的单一异构体；而且对手
性有着很强的识别能力，使不同立体构型的异构体表现出极为不同的生理活性。
正因为生命体系具有这种识别能力，人体摄入的药物往往也需要具有单一的立体
构型。通过天然产物的提取分离或是不对称合成是获取这类手性药物的有效途
径。然而，有些具有显著药用价值的光学活性的天然产物单纯依靠从自然界中获
取是远远不能满足科学研究与医药应用的需求的。为了解决这一问题，人们迫切
需要通过不对称合成的手段来大量获取手性药物。因此，建立高效和高立体选择
性的不对称合成方法是当今有机合成研究的重点之一，也是现代药物合成的重要
发展方向之一。 
“手性”分子在自然界生命中起到及其重要的作用。人类的生命活动很大部
分依赖于手性识别。如 L-氨基酸与 D-糖类能够被人类消化吸收，而其对映体则
无营养价值，甚至有毒副作用。手性分子的识别不仅存在于高等动物中，而且在
低等动物中也存在，如昆虫信息素。在手性识别的基础上自然界也为人类准备了
丰富的手性资源，在现代的有机合成中，采用适当的“手性源”来合成光学纯的
化合物是一种重要的方法。氨基酸作为一种常见的手性源在含氮化合物的不对称
合成中有着广泛的应用。 
     哌啶类化合物在自然界中也广泛存在，大部分具有重要的生理活性。(S)−3-
羟基-2-哌啶酮 1-1 是 2002 年从两种瓢虫 Harmonia axyridis 和 Aiolocaria 
hexaspilota 的防御性分泌液中提取得到的天然生物碱[1]，它在抗癌方面的一些活
性引起了人们的广泛兴趣。从中国植物常山(Dichroa febrifuga) 中分离得到的异
常山碱(isofebrifugine) 1-2 和常山碱(febrifugine) 1-3 具有很高抗疟活性[2]；从非
洲西部 savanna 的 Prosopis africana 树叶中分离出的包括(-)-prosophylline 1-4、
(+)-prosopinine 1-5 等七种 6-取代-2-羟甲基-3-羟基哌啶生物碱具有麻醉、止痛、
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抗癌、抗菌等药效[3]。另外，还有很多合成的哌啶类化合物都具有特定的生物活
性。例如 miglitol 1-6 等氮杂糖用来治疗糖尿病、病毒感染、抗霉菌和肿瘤转移，
值得一提的是此类化合物对某些蛋白具有选择性抑制作用[4]（图 1.1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 1.1 
 
 
本论文的研究目标 
 
本实验室近年来已经成功利用 L-谷氨酸为手性源建立了合成一系列具有生
理活性的哌啶类化合物的方法[5]。在此基础上本论文的目的是以廉价的 L-谷氨酸
为手性源，建立一个新的合成砌块，并以此合成砌块为平台进行一些手性的 N−α
位碳负离子的方法学研究。 
首先，以 L-谷氨酸 1-7 为原料，建立一条新的合成路线来实现(S)−3-羟基-2-
哌啶酮 1-1 的合成（图 1.2）。 
 
 
 
 
 
图 1.2 
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其次，从 L-谷氨酸出发合成手性哌啶碳负离子合成子 1-9 的等效体苯硫醚化
合物 1-8，通过还原锂化，研究(S)−3−羟基哌啶 N−α碳负离子的形成及其反应性
（图 1.3）。 
 
 
 
 
 
图 1.3 
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第二章  3-羟基-2 哌啶酮及其衍生物的合成 
 
第一节 文 献 回 顾 
一．研究背景 
(S)−3-羟基-2-哌啶酮2-1是2002年从两种瓢虫Harmonia axyridis和Aiolocaria 
hexaspilota的防御性分泌液中提取得到的天然生物碱[1]，它在抗癌方面的一些活
性引起了人们的广泛兴趣。具有2-1类似结构的哌啶类化合物在自然界中也广泛
存在，大部分具有重要的生理活性[2]。例如：从中国植物常山(Dichroa febrifuga) 
中分离得到的异常山碱(isofebrifugine) 2-2 和常山碱(febrifugine) 2-3 具有很高抗
疟活性[3]；从非洲西部savanna 的Prosopis africana树叶中分离出的包括
(-)-prosophylline 2-4、(+)-prosopinine 2-5 等七种6-取代-2-羟甲基-3-羟基哌啶生物
碱具有麻醉、止痛、抗癌、抗菌等药效[4]。另外，还有很多合成的哌啶类化合物
都具有特定的生物活性。例如miglitol 2-6 等氮杂糖用来治疗糖尿病、病毒感染、
抗霉菌和肿瘤转移，值得一提的是此类化合物对某些蛋白具有选择性抑制作用[5]
（图2.1）。因此，对哌啶类生物碱及其类似物的不对称合成和生物活性研究具
有重要意义。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图 2.1 
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